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PENDATIULUAN
Virus hepatitis C (HCV) tenrs menjadi beban besar
pada penyakit di dunia. Setiap tahun, 3-4 juta orang
terinfeksi dengan virus hepatitis C- Sekitar 150 juta
orang terinfeksi kronis beresi-ko terjadi sirosis hati atau
kanker hali. Dan lebih dari 350.000 orang meninggal
akibat hepatitis C dengan sirosis hati setiap tahunnya
(WHO, 2012). Di Indonesia diperkirakan 7 juta orang
menderita Hepatitis C. Dari jumlah itu, sekitar 507o
berpotensi menjadi penyakit hepatitis kronis, bila tidak
diobati secara baik maka l0%o diantaranya dapat
menjadi kanker hati (Kementrian Kesehata\ 2012).
Dari sisi pengobatan, drmia farmasi tenrs-menerus
berupaya untuk memberikan solusi terbaik mengatasi
infeki virus hepatitis C. Vaksin terhadap virus
hepatitis C trelum diteinukan. Terapi pengobatan
hepatitis C pada umumnla dengan pemberian
pegylated intederon alfa (PEG-IFN u) yang
dikombinasikan dengan dbavirin yang diberikan
selama 12-72 minggu. Namun, terapi ini hanya berhasil
pada peuderita yang terinfeksi hepatitis C dengar
geootip tertsntu saja. Selain itu, terapi ini menimbulkan
efek samping seperti depresi, anemia, dan mual
(Moradpou el al. 2007)- Dan juga terapi tersebut
mahal, lama, berhubrmgan dengan efek samping yang
signifikan, dan tidak cocok unhrk banyak pasien
(McHutchison et al. 2006).
Beberapa upaya pencarian obat untu-k hepatitis C
telah dilahrkan. Di antaranya dengan menggunakan
bahan obat dari alam atau obat herbal. Glycy hiza
glabra d*etahd telah digunakan selama lebih dari 20
tahun di Jepang untuk pengobatan hepatitis kronik
(Schuppan et al., 1999). Glycyrhizin yang merupakan
senyawa aktif dari akar tanaman G. glabra beketja
dengan menghambat ekspresi gen RNA pada inti virus
hepatitis C dan mempunyai efek yang sinergis dengan
interferon (Ashfaq et al., 201l). Sebuah studi terhadap
Solanum nigrum menunjukkan adanya aktivitas
antiviral yang potensial dapat menghambat genotipe 3a
dari vinrs hepatitis C pada konsertrasi yang tidak
toksik (Javed et al., 201 l). Beberapa tanaman lain yangjuga dilaporkan mempunyai aLtivitas sebagai
antihepatitis sepwti, Phyllanthus amarus, Zingiber
c.;ficinale, dan Silybum marianum (Schuppan er aL,
1999i El-Adawy et al., 201 l)
Dalam penelitian ini digunakan tanaman dari famili
My(aceae yaitu Eucaltphts g/obal4.r. Semua bagian
tanaman ,. g/obalas mulai dari daua, akar, batang dan
buahnya banyak digunakan dalam pengobatan
tradisional untuk banyak penyakit seperti, influenza,
diabetes, tuberculosis, malaria, sakit gigi, gigitan ular,
diare dan laintain (Lila et al., 2012). Pada studi
eksperimental diketahui bahwa E.globulas telah
terbukti mempulyai aktivitas antibakteri dan antifungi,
antiviral, antimalaria dan antidiabetes (Kumar dan
Laxmidhar, 201 1).
Shrdi antiviral secara i, viro dengan ekstrak dari
darn E. Globulw diketahui bahwa flavonoid quercitrin
yang te*andung dalam tanaman ini aklif melawan
virus iufluenza tipe A (Newall et al., t996). Penelitian
antiviral lain diketahui trahwa minyak atsiri dari daun
tanaman E globulus dapat.melawan virus herpes
simplex 1 dan 2 (Schnitzler et al., 2001). Pemilihan
tanaman ini didasarkan pada pendekataD
kemotakonomi dan adanya penelitian pendahuluan
yang telah dilakukan terhadap virus hepatitis J6lJFHl -
Berdasarkan kemotaksonomi, tumbuhan dari taksa
yang sama mempunyai hubungan kekerabatan yang
sargat e!at, terutama pada taksa tingkat famili, genus,
dan spesies. Adanya hubungan yang erat itu
memungkinkan adanya persamaan zal-zal ya/]g
terkandnng di dalamnya. E. globulus masuk dalam
famili Myrtaceae. Famili ini diketahui mempunyai
banyak golongan s€nyawa ya[g dapat dimanfaatkan
sebagai obat. Salah satu tanaman dari famili ini yang
sudah dilaporkan aktif sebagai antihepatitis C adatah
Sj2lgiun aromaticltn. Penelitian sebelumnya telah
dikstahui bahwa eks$ak ai $,zygium aromaticum dri
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Abstroct
kt itro antiviral activity cf Eucallptus globulus stem against H.patitis C Yinrs hos been done.
Previous sludies showed that 8096 ethanol extract tJ Eucallptus globulus stems has potential activity as
an anlihepatitis C virus against J6rJFHl ttith lC5s valae cJ 4j.0 pg /ml. The aim .f this study .rrr.s lo
determine the anti-hepqtilis C qctiity (f ex.tt'act and fractions tJ Eucal'yptus globulus stems against 2a
strain cf JFHIa h.pqtilis irus. The 8094 ethqaol extract and dichloromethane, ethyl acetate. batanol
and water fraction were tested for their antiHcy activit!. The resul* showed that the ethanol extrqct .f
Eucalytw globulus slems, dichloromethane, ethyl acetate, and butanolfraction haw actiyily in inhibiring
the yiral it..fectioa <.f cells with ICso yqlue cf 10.19 pe/nl; 1.64 pg/mL; 10.49 pS/nL; and 18.78 pg/ml
reipectively. The 'weter.fraclion was ot acliye with IC j0 value tf 205.79 pg/ml. Phytochemical screening
using lhin laler chromatography shown that the actiye fraclions connined cortpounds known qs
terpenoids and flavonoids. Further sndies cfcompounds that have anti-hepatitis C actiity qre needed.
Kcryords: Eucabptus globulus, anti-HCV, )FHla, IC5q ethonol exlract, froctiols, stems
Attivitos onnviral batang Eucal)ptus globulLts
famili Myrtaceae diketabui memiliki aktivitas sebagai
antiviral hepatitis C. Hal ini ditunjukkan oleh aktivitas
penghambatan yang signifikan yaitu : 90% dapat
menghambat infeksi virus lerhadap sel. Syzygium
atomatiatm mengandung senyawa tannin (asam
galotanat), flavonoid (eugenin, rhamnetin, dan
eugoritin), triterpenoid (asam oleanoat, stigmasterol
dan kampesterol) (Singh et al., 2012).
Pada penelitian pendahuluan uji aktivitas dari
€kshak etanol 80% batang tanaman r. globulas lelah
dilaporkan bahwa ekstrak tercebut memprmyai akivitas
antihepatitis C yemg potensial dengan nilai IC56 43,0
pglml terhadap virus hepatitis J6/JFHI (Wahyuni, er
al., 2013). Kandungaa senyawa aktif dalam tanaman
seperti, flavonoid, terpenoid, lignin, sulfida, potifenot,
kumarin, saponin, senyawa furil, alkaloid, polien4
tiopen, prot€io dan peptida diketabui dapat
menghambat replikasi dari bermacam tipe virus DNA
atau RNA (Javed et al., 201l). Shining filokimia
terhadap tanamao ini diketahui mengandung golongan
selyawa minyak atsiri, sterol, titerpen, moooterpen
dan flavonoid (Kuma dan Laxmidhar, 201 I ). Dalam
batang E. globulas diketahui mengandung senyawa-
seryawa: quinat, dihidroksifeuilasaaq dan asam
kafeat, bis (heksabidroksidifenoil [{HDP))-glukosa,
galloil-bis (HHDP)-gtukosa, galloil-HHDP glukosa,
isoftamentin-heksosid4 asam quersetin-heksosida,
metilalergat (EA)-pentosa konjugat, mirisetin-
rhamnosida, isorhamnetinrhamnosida, meamsetin,
phloridzin, meamsetin-heksosida, luteolin, dan tipe B-
proantosianidin dimer (Santos et al., 201l).
Berdasarkan latar belakang di atas maka akan
dilakukan penelitian aktivitas antiviral batang E
globulus tethadap virus hepatitis C JFHIa dengan
menggunakan ekstrak etanol 80% dan fiaksi
diklorometana, etil asetat, butatrol daD air.
BAIIAN DAN METODE
Brhrtr TammaL Batang tanaman E. Globulus
didapatkan dari Cangar, Batq Kab. Malang pda bulan
April 2010 dan telah dideterminasi di Kebun Raya
Purwodadi, Pasunurr Jawa Timur.
Bahitr untuk ekstraksi, fraksinasi dan skrining
fitokimia. Etanol 80%, dikloromerana, etil asetat,
butanol, kloroform, metanol, o-heksana, asetonitril,
aquadest, penampak noda H2SOa l07o dalam metanol.
Brhan Uji in vifto. virus JFHIa sftain 2a, cell
HtirTit, Dulbeco's Mod,fied Eagle Medium (DMEM,
GlBcoJnvitrogen), Felal Boine Serurz (FBS,
ClBco-Invitrogen), Non-essential Amino Acids
(NEAA, ClBcoJnvitrogen), kanamycin (SIGMA),
Dulbesco's Phosphate Bt fered Saline (DPBS,GlBcolnvitrogen), Trlpsin-EDTA (GIBCO-
Invitrogen), D/tB Thermo Staining, DMSO, Bovine
Seram Albumit (BSA, Roche), Fonnaldehida (HCHO,
Applicam), Tritonx-I00 (Promega), anti-serum pasisn
HCV, HRP-Goar-azti- hunan Ig (MBL).
Pembuatrn Ekstrsk etatrol 80 7o dan fraksinasi.
Serbuk simplisia sebanyak 50 gram di ektraksi dengan
melode ultrasonic assisted extraction menggunakan
pelarut etanol 80%. Sebanyak 250 ml pelarut
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HASIL DAN PEMBAHASAN
Pada ekstak etanol, Faksi diklorometana, etil
asetat, butanol dan air dilakukan pengujian aktivitas
antihepatitis C secara in vito terhadap virus JFHIa
stain 2a. Hasil uji dapat dilibat pada tabel I .
Wahluni et al. (2013) melaporkao bahwa ekstrak
etanol 80% clari batang Eucallptus globulus memiliki
ditambahkan pada simplisia lalu ultrasoni-k sebanyak 3
kali masing-masing selama 3 menit, kemudian
didiamkan selama 5 menit. Hasil ultrasonik disaring
untuk mendapatkan filtratnya. Residu yang diperoleh di
ekstraksi kembali dengan cara yang sama sebanyak tiga
kali. Ketiga filtrat yang didapat dikumpulkan menjadi
satu lalu dipekatkan dengan menggunakan rotor,v
evaporalor sampai diperoleh ekstrak pekat. Ekstrak
pekat kemudian difraksinasi cair-cair dengan pelarut
diklorometana, etil asetat dan butanol.
Uji aktiyitas antihepatitis C dan toksisitas secsra
in titro. Tatapart yang dilakukan untuk pengujian
aktivitas antihepatitis C adalah sebagai berikut;
I . Persiapan sel hepatosit. Thawing cell stock dari -
80 C, ditambahkan 5,5 mL medium, disentrifugasi
pada 12.500 rpm 5 menit dan zupernatan dibuang.
Ditambahkan pellet dengan 0,5 mL medium dan
selanjutnya dimasukkan dalam petri 5 mL yang berisi 3
mL medium dan inkubasi 24 jam. Setelah 24 jam hasil
inkubasi dicuci dengan PBS dan dilakukan pnssing
pada l0 cm. Jika sel sudah menunjukkan pertumbuhan
minimal 807o maka dilakukan passrzg berikutnya.
2. Persiapan virus hepatitis. Dilakukao biakan sel
virus pada sel hepatosit, Dilakukan pemanerran pada
hari ke satu sampai dengan ke tujuh. Dihitung titer
virus pada masiog-masing hari. Virus yang digunakan
unruk uji adalah virrs dengan nilai titer yang tertinggi.
3. Uji toksisitas. Dlal<ukan seedDE sel hepatosit pada
well dengan densitas 3 x ld. diinl-ubasi selarna 24
jam. Setelah inkubasi dimasukkan sampel pada tiap well
sebanyak I 00 pL dengan pengenceran 1 00; 30; I 0; I ; 0, I
ug/ml. lnl,ubasi selama 24jam dan ditambahftan pereaksi
wst- l sebanyak l0 pL pada masing-masing well,
diinkubasi selama I jam dan diukur absorban sarnpel.
Hasil pengukuran dibandingkan dengan kontrol.
4. Uji aktivitas. Lakuku seeding pada 24 well,
diinkubasi 12 jam. Setelah iDkubasi ditambahkan virus
dan sampelpada tiaptiap well sebanyak 200 uL dari
tiap pengencaran. Pada penelitian ini dibuat konsentrasi
bahan uji 100 Sqlm|30 tLglml, t0 pglml, I pglml dan
0,1 pgr'ml. Selanjutnya dilakukan inkubasi selama 48jam dan diambil supemaran dari masing-masing
konsentrasi untuk dihitung titemya. PerhituDgan titcr
sel yang terinfeksi dilalrukan dengan cara yang sama
yaitu pada well 24. Selanjutnya, setelah diinkubasi 24jam dilalarkan blocking serta pewamaan dengan
i mmwl o I lo\res enc e ana lls is.
s.Analisa Data. Pada penelitian ini didapatkan data
% infbksi sel. Selanjutnya dihitung persen
penghambatan dari masing masing dosis. Hambatan
pertumbuhau 50% (icso) ditentukan manggunakan
analisa probit dengan membuat kuwa hubungan antara
persen penghambatan dengan log dosis.
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aktivitas poteDsial terhadap vinrs J6/JFH 1 dengar IC56
sebesar 43,0 pglml. Data pada tabel I tersebut
menunjukkan bahwa nilai ICjo ekshak etanol, fraksi
diklorometana. fraksi etil asetat dan fraksi butanol
kurang dari 30 pglml. Dengan demikian dapat
dinyatakan bahwa ekstrak etanol, fraksi diklorometana,
fraksi etil as€tat dan fiaksi butanol juga altif sebagai
antihepatitis C terhadap virus JIHIa strain 2a.
Sedangkan untuk Iiaki air dapat dinyatakan sebagai
kurang altif dalam menghambat pcrtumbuhan virus
JFH I a karena nilai iC56 lebih ciari 30 pglnl.
Untuk mengetahui tingkat keamanan atau toksisiras
dari bahan uji makan diatkkukan uji toksisitas dengan
metode MTT assay. Sel hepatosit yang telah diinfeksi
dengan virus JFHIa akan bereaksi dengan reagen MTT
sehingga menghasilkan wama ungu yang selanjutnya
Tsbel l. Hasil uji aktivitas antihepatitis C ekstak dan fraksi E-globulus
dilihat absorbansinya dengan ELISA Reader pada
panjang gelombang 490 nm dan 630 nm. Absorbansi
yang didapat kemudian digunakan untuk meoghitung
persen viabilitas sel yang dibandingkan dengan absorbansi
kontrol. Hasil uji toksisitas dari ekstrak dan fraksi kulit
bat^tg E. glabulus dap"t dilihat pada tabel 2 di bawah ini.
Efellivitas dari produk yaDg diteliti dalam
menghambat replikasi virus dibandingkan dengan
kematian sel didefinisikan sebagai selektivitas indeks
(yaih\ nilai Ccso/nilai IC5o). Hal ini meormjukkan rmnrk
memiliki indeks terapi tinggi suatu prduk harus dapat
memberikan aktivitas antivirus yang maksimum dengan
tokisitas sel yang minimal (FDA, 2006). Oleh karena fu
dihitung selekiyitas indeks dari ekstrak dan masing-
masing fiaksi seperti tercannrm pada Tabel 3 di bawah ini.
Ekstral Etanol 80ol. Fraksi DCM Fraksi Etil asetat Fraksi Butanol Fraksi AirKons€ntrasi
(psml) JuJ3lah
sel yang
terinfeksi
infeki
Jumlah
sel yang
ttrinfeksi
infeksi
Jumlah
sel yahg
terinfeksi
Jumlah
sel yarg
terinfeksi
4/.
infcksi
Jurnlah
sel yang
terinfetsi
infetsiinfeksi
t00
30
I0
I
0
3l
20
78
77
87
I l9
102
0
0
0
0
4
5
7l
71
107
l4l
0
0
33
32
73
64
94
89
I07
lll
2
0
30
28
94
75
120
tt7
109
122
63
64
76
82
to7
96
l0l
ll0
u5
106
I
2
I
2
t
2
I
2
I
2
0A7
24,M
73,1I
86,.32
r 0415
0
0
42s
68,4
I I6,.98
0
30,66
u,62
86,32
t02,.83
0,94
27,36
79,72
l l l ,79
10896
s9,91
74,.53
95,75
I04,250.1
Kontrol G)
duplo
Cyc A (+)
duplo
(uc/ft )
ll0
102
47
50
10,t9 t,.64 I0,49 205,79
100
30
t0
I
0.1
CCso
0rdnl)
89,10
123)4
114,65
I17,55
w75
>lm
5,69
14,12
4sA4
104J6
59,70
11<
30,l8
57,11
67 34
l0u
59,m
3446
3el
89,02
t03,71
rt3,65
to3t2
89,45
108,89
nr21
106,E8
>100
Tabel 2. Hasil uji toksisitss ekstrak dan fraksi E
globulus
K.ff€rrrasi
(rdml) %n viabilitasElc{mk Frdlci
DCM
Fra.ksi
EA
FrEksi
butanol
Fraki
Air
Dari data pada Tabel 3 tersebut diketahui bahwa
ekstrak diklorometana memberikan aktivitas anti
hepatitis-C paling tinggi yaitu 1,64 pgln , Sayangrrya,
toksisitas dari fiaksi diklorometana ini pun tinggi
dengao CC5q 7,15 pg/ml dan SI 4,7 pgrml. Sedangkan
pada ekstrak €tanol, fraksi etil asetat dan fraksi butanol
kurang akif dibandingkan fiaksi diklorometana, tetapi
loksisitasnya relatif lebih kecil. Sehingga clapat
dijadikan kandidat bahan anrihepatitis-C dalam
pengembangan selanjutnya.
Kesimpulan. Ekstrak etanol 80% dari batang
Eucab.ptus globulus, fraksi diklorometana, fraksi etil
asetat dan ftaksi butanol aktif sebagai artihepatitis C
terhadap yirus JFHIa strain 2a dengan ICso bertulut-
turut 10,19 pglml, 1,64 pglml, 10,49 pglml, dan 18,78
pglml. Fraksi diklorometana merupakan fi:aksi yang
paling aktif namun toksik dengan nilai CC5n7,75 pglml
dan SI 4,7 pglml Sedangkan fiaksi air tidak tidak
menunjukkan aktivitas antihepatitis C.
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